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MONOGRAPHIE 


Phenotypes severes 
de la sarcoTdose 


Localisations non respiratoires 


Les risques fonctionnels ou vitaux engendres par certaines 
localisations de la sarcoTdose, en particulier les atteintes nerveuses 
cardiaques et renales, associes a ceux lies aux traitements, font que 
cette maladie dite «benigne» a, en realite, un taux de mortalite qui 
n'est pas negligeable. 


Catherine Chapelon-Abric * 

I a mortalite de la sarcoidose varie, en fonction des spe- 
cialities medicales entre 2,2 et 28 % des cas, avec un 
taux moyen toutes localisations confondues de 5 ^o. 1 
Dans cet article, ne seront traitees que les localisations 
extrathoraciques ayant un risque vital. Les consequences 
fonctionnelles, parfois dramatiques, liees aux atteintes 
oculaires, cutanees, osseuses, nasales, ainsi que les compli- 
cations fonctionnelles et vitales de l’hypercalcemie ne 
seront pas abordees. 

La sarcoidose peut etre mortelle par plusieurs meca- 
nismes: 1. une infiltration granulomateuse (meme peu 
importante) situee dans des regions vitales comme le sep- 
tum interventriculaire, le systeme nerveux central, le 
larynx; 2. une infiltration granulomateuse extremement 
etendue, entrainant une alteration de la fonction de Por- 
gane (poumon, rein, coeur) ; 3. une evolution a bas bruit 
de Pinfiltration au niveau des organes nobles et un diag- 
nostic de sarcoidose a un stade de fibrose irreversible; 
4. enfin une hyperactivite granulomateuse a Porigine 
d’une secretion non freinable de la 1 alpha hydroxylase 
responsable de Fhypercalcemie. 



EST NOUVEA 





Les progres realises dans I'exploration du coeur permettent de 
depister plus frequemment I'atteinte cardiaque de la sarcoTdose. 


Toutes ces localisations graves peuvent etre revela- 
trices de la maladie et done de diagnostic difficile, ou s’in- 
tegrer dans un contexte de granulomatose diffuse severe 
imposant leur recherche systematique. 

ATTEINTE NERVEUSE 


Elle est Pillustration, avec les localisations cardiaques, de 
la gravite de cette maladie menagant le pronostic fonc- 
tionnel ou vital. 24 A partir d’une localisation leptomenin- 
gee initiale, l’extension peut se faire vers les meninges, le 
systeme nerveux central, les nerfs craniens, le systeme 
nerveux peripherique et les muscles. En fonction du 
recrutement et de la pertinence du depistage, elle s’ob- 
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serve dans 5 a 16 % des cas. 5 L’atteinte meningee, habituel- 
lement asymptomatique, se caracterise par une hyper- 
cellularite a predominance lymphocytaire, une hyperprotei- 
norachie avec paifois augmentation des gammaglobulines. 
Une hypoglycorachie est possible. L’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine, dosee dans le liquide cephalora- 
chidien, est elevee dans plus de 50 % des cas de neuro- 
sarco'idose. Son augmentation n’est, comme dans le sang, 
ni constante, ni specifique et independante du taux san- 
guin. Une atteinte du systeme nerveux central est notee 
dans 36 a 66 % des neurosarcoi'doses. Les principales 
manifestations sont les troubles psychologiques (9 a 48 % 
des neurosarcoi'doses), l’hydrocephalie parfois decou- 
verte fortuitement lors d’une tomodensitometrie cere- 
brale (3 a 30 % des neurosarcoi'doses), les crises comi- 
tiales (14 a 22 % des cas). De multiples tableaux 
psychiatriques ont ete decrits : etats euphoriques, troubles 
cognitifs mineurs, troubles de la memoire, acalculie, 
pseudo-schizophrenie, etat paranoiaque, demence, psy- 
chose refractaire, imposant parfois une institutionnalisa- 
tion. 5 Revelateurs, ils sont source de retard diagnostique. 
Ils sont lies a la presence de granulomes parenchymateux 
ou meningiaux ou en rapport avec une angeite dont la tra- 
duction iconographique est inconstante. Les manifesta- 
tions neuroendocriniennes sont egalement classiques, 
liees a une infiltration de l’axe hypothalamo- hypophy- 
saire (antehypophyse). Le diabete insipide represente 
Fexpression la plus frequente (10 %) ainsi que l’amenor- 
rhee et Fimpuissance. En dehors des manifestations pre- 
cedemment cites, tous les signes neurologiques centraux 
peuvent etre observes plus souvent supra- que sous- 
tentoriels. Les voies visuelles peuvent etre lesees a tous les 
niveaux, depistees parfois par des potentiels evoques 
visuels realises systematiquement. Linfiltration intrame- 
dullaire est le plus souvent associee a une atteinte 
meningo-encephalique. Elle predomine a l’etage cervical. 


Latteinte d’un ou de plusieurs nerfs craniens (24 et 73 % 
des cas) surviendrait plus volontiers chez les Noirs. La 
paralysie du nerf facial, en regie peripherique, est la plus 
habituelle (20 a 50 %). Tous les autres nerfs peuvent etre 
leses, mais avec une frequence moindre, independam- 
ment de l’atteinte oto-rhino-laryngee. L’incidence des 
neuropathies peripheriques se situe entre 15 et 40 % des 
cas. Tous les types ont ete rapportes : neuropathies sensi- 
tivo-motrices symetriques, multinevrites ou mononevrites 
(surtout cubital et sciatique pophte externe). Latteinte du 
systeme nerveux peripherique est en rapport avec une 
vascularite epi- et perineuronale et/ ou la presence de gra- 
nulomes dans les espaces epi- et perineuronaux. Enfin, 
une atteinte musculaire symptomatique est observee dans 
10 a 23 % des neurosarcoi'doses. Les myopathies sarcoi- 
dosiques semblent survenir preferentiellement chez les 
femmes menopausees. II s’agit le plus souvent d’une myo- 
pathie chronique, parfois associee a une amyotrophie et 
a des contractures. Les enzymes musculaires sont, sauf 
exception, normales. Des formes nodulaires musculaires 
sont possibles, accessibles a la biopsie. 

Les investigations paracliniques confirment Fatteinte 
neurologique, apprecient sa gravite, son extension, ten- 
tent de preciser Forigine granulomateuse des lesions par 
la recherche d’une atteinte neurologique multifocale. 

L’electromyogramme, les potentiels evoques somesthe- 
siques, visuels et auditifs peuvent reveler des formes 
infracliniques et sont utiles en cas de doute diagnostique. 
Bien que non specifique, l’imagerie par resonance magne- 
tique (IRM) permet de reveler l’infiltration granuloma- 
teuse, d’apprecier son extension, d’eliminer un certain 
nombre de diagnostics differentiels et de suivre Involu- 
tion sous traitement. 6 H faut exiger des sequences ponde- 
rees Tl, sans et avec injection de gadolinium, afin de 
visualiser les meninges et le parenchyme cerebral. Le 
rehaussement (fig. 1 et 2) lors de l’injection de gadoli- 



QB Rehaussement diffus pachymeninge 



lUilliiU Rehaussement medullaire etage 


1078 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 31 MAI 2 0 0 8 




TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


nium est le temoin de lesions actives, et done un element 
predictif d’une reponse favorable a la corticotherapie. Les 
sequences ponderees T2 et/ ou Flair permettent d’etudier 
la substance blanche. L’angio-IRM doit etre demandee en 
cas de suspicion de vascularite. A l’etage encephalique, il 
est possible d’observer un rehaussement focal ou diffus 
pachy- ou leptomeninge, un epaississement de l’axe hypo- 
thalamo-hypophysaire, une prise de contraste des nerfs 
craniens, une masse extradurale unique ou multiple, une 
masse intra-axiale unique ou multiple, des lesions multi- 
focales de la substance blanche, des lesions medullaires, 
parfois associees a une hypertrophie ou une atrophie 
medullaire. Aucune de ces lesions n’est pathognomo- 
nique de la neuro sarcoi'dose. Des aspects trompeurs de 
tumeur primitive, de meningiome, de kystes, d’accidents 
vasculaires cerebraux etc. ont ete decrits, conduisant par- 
fois a des biopsies meningees, medullaires, voire cere- 
brates stereotaxiques. 

ATTEINTE CARDIAQUE 


Elle est la deuxieme localisation grave de la maladie. Sa 
frequence varie en fonction des series cliniques (3 a 1 7 % 
des cas) 7 8 ou necropsiques (20 a 27 %). 9 Une meilleure 
connaissance de cette localisation, et surtout les progres 
realises dans l’exploration du coeur, permettent de la 
depister plus frequemment, probablement avant f expres- 
sion dramatique habituellement decrite qu’est la mort 
subite. 

Les signes sont fonction du siege de la localisation et 
de son etendue : unique, multiple, diffuse, en mosaique. 
Les localisations preferentielles, qui expliquent toute la 
gravite, sont le septum interventriculaire et la paroi libre 
du ventricule gauche. Latteinte pericardique est plus rare, 
les localisations endocardiques sont exceptionnelles. 

Une symptomatologie cardiaque doit etre recherchee 
chez tout patient atteint de sarcoi'dose : palpitations, lipo- 
thymies, voire syncope a l’emporte-piece, dyspnee. L’exa- 
men clinique est le plus souvent decevant. La presence 
d’un de ces signes impose d’effectuer des examens com- 
plementaires a la recherche d’un trouble du rythme, d’un 
trouble de la conduction auriculoventriculaire paroxys- 
tique, ou d’une cardiomyopathie non obstructive. 

L’electrocardio gramme (ECG) est l’examen cle. Des 
anomalies electriques sont presentes dans pres de 50 % 
des cas de sarcoi'dose. Les troubles de la conduction sont 
les plus frequents, essentiellement des blocs de branche 
droits et des blocs auriculoventriculaires de tous les 
degres. Les troubles du rythme, notamment ventricu- 
laires, sont observes dans 50 % des cas. Les anomalies de 
la repolarisation sont possibles ainsi qu’un aspect de 
pseudonecrose. L’etude electrophysiologique du faisceau 
de His doit etre reservee a l’exploration d’anomalies elec- 
triques connues, depistees par un ECG ou un enregistre- 
ment ECG sur 24 heures. Un programme de stimulation 
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POUR LA PRATIQUE 


) Localisations rares mais graves a ne pas meconnaTtre. 

) La presence d'une localisation rare impose la recherche des autres 
localisations atypiques. 

) Les therapeutiques specifiques sont necessaires mais non 
suffisantes. 

) Une corticotherapie est toujours indispensable. 


ventriculaire peut parfois etre indique pour mieux ajuster 
la therapeutique antiarythmique et/ ou immunosuppres- 
sive. L’echocardiographie 10 revele une atteinte myocar- 
dique asymptomatique dans 24 a 31 % des cas : anomalies 
septales (epaississement, dyskinesie, presence d’echos 
brillants heterogenes) ; epaississement global des parois 
ventriculaire s avec diminution de la fraction d’ejection; 
dilatation ventriculaire. Plus rarement, elle revele un 
epanchement pericardique, un anevrisme ventriculaire, 
des thromboses, une atteinte valvulaire voire un aspect 
pseudotumoral. L’alteration de la fonction diastolique du 
ventricule gauche serait le temoin precoce de l’infiltration 
sarcoi'dosique. La scintigraphie au thallium ou a la Sesta- 
mibi, marqueur plus sensible que le thallium, 11 est patho- 
logique dans 17 a 32 % des sarco'idoses, revelant des 
hypofixations localisees ou une heterogeneite diffuse, 
regressives sous dipyridamole ou lors de la redistribution 
lorsqu’il s’agit de lesions myocardiques non libreuses. 

L’IRM cardiaque 12 permet de visualiser le myocarde, 
d’apprecier sa structure et sa fonction globale et regionale 
de l’endocarde vers l’epicarde. La prise de contraste lors 
de l’injection de gadolinium est le temoin de lesions 
actives, c’est-a-dire de la presence de tissu inflammatoire, 
en l’occurrence d’une infiltration granulomateuse. La sur- 
veillance doit etre clinique et paraclinique (ECG, Holter, 
echocardiographie, scintigraphie au thallium avec test au 
dipyridamole). Une corticotherapie doit toujours etre 
proposee, parfois precedee de bolus de methylpredniso- 
lone ; comme lors des atteintes neurologiques, elle peut 
etre a tout moment associee a un autre immunosuppres- 
seur. Les troubles du rythme et de la conduction sem- 
blent de meilleur pronostic que l’insuffisance cardiaque. 
Ces patients doivent beneficier des therapeutiques car- 
diologiques appropriees : antiarythmiques, stimulateur 
cardiaque, voire defibrillateur implantable et transplanta- 
tion cardiaque. 

ATTEINTE RENALE 


L’ atteinte renale avec insuffisance renale par infiltration 
granulomateuse est exceptionnelle (moins de 1 % des 
patients). Le dysfonctionnement renal est le plus souvent 
secondaire aux perturbations du metabolisme calcique. 
Par ce biais, il est possible d’observer des lithiases 
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calciques, parfois revelatrices, une nephrocalcinose, une 
perturbation de la filtration glomerulaire avec alteration 
de la fonction renale par hypercalcemie corticosensible 
avec hypercalciurie, proteinurie negative. 

L’atteinte specifique se definit le plus souvent par une 
nephropathie interstitielle granulomateuse. 13 ’ 14 L’analyse 
des urines est marquee par une proteinurie absente ou 
moderee, une leucocyturie aseptique, une hematurie 
microscopique et une insuffisance renale corticosensible. 
Histologiquement, il existe une infiltration granuloma- 
teuse predominant au niveau de rinterstitium. 

Plus rarement, il s’agit d’une glomerulopathie membra- 
neuse, responsable d’un syndrome nephrotique avec 
oedemes, hypertension arterielle et proteinurie. Histologi- 
quement, il existe, associee le plus souvent a des lesions de 
Finterstitium (infiltration lymphocytaire et presence de 
cellules geantes et de granulomes), une alteration glome- 
rulaire avec depot en immunofluorescence d’immunoglo- 
bulines G et de C3. Les formes pseudotumorales sont tres 
exceptionnelles. 15 L’atteinte renale, qu’elle soit interstitielle 
ou glomerulaire, est de bon pronostic et repond aux fortes 
doses de corticoi'des. La corticotherapie doit etre prolon- 
gee pour eviter les rechutes qui semblent frequentes. 


Pour toutes ces localisations, les therapeutiques speci- 
fiques de l’organe doivent etre prescrites, associees a la 
corticotherapie. Seules, elles ne sont jamais suffisantes car 
elles ne font que traiter la consequence de l’infiltration, 
sans traiter la maladie granulomateuse. ■ 


SUMMARY Severe phenotypes in sarcoidosis. 
Non-pulmonary involvement 

When involving some organ systems, sarcoidosis can affect 
functional outcome and/or constitute a life-threatening condition. 
Neurological expression is often overt and thus easily diagnosed. 
However, diagnosing heart involvement reguires a thorough history 
taking and at least one systematic electrocardiogram. These 
lesions are serious and reguire a corticosteroid therapy, initiated in 
most cases at the daily dose of 1 mg/kg. This therapy should be 
combined with organ-specific treatments, always necessary though 
not sufficient. 
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RESUME Phenotypes severes de la sarcoTdose. 
Localisations non respiratoires 

Certaines localisations de la sarcoTdose represented une menace 
fonctionnelle et/ou vitale. Si I'expression neurologigue est souvent 
patente et done de diagnostic facile, I'atteinte cardiague merite 
d'etre recherchee attentivement par I'interrogatoire et au 
minimum un electrocardiogramme systematigue. Ces localisations 
sont graves et imposent une corticotherapie, dont la dose 
d'attague est, dans la majorite des cas, egale a 1 mg/kg/j. Cela doit 
etre associe aux therapeutigues specifigues de I'organe gui sont 
toujours indispensables, mais non suffisantes. 


ATTEINTE LARYNGES 
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